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PROLOGO. 

Actualmente a nivel pediátrico los grandes flagelos 
de la humanidad como son las enfermedades infecciosas, caren
ciales, metab6licas se encuentran en vías de desaparici6n en 
parte debido a los nuevos métodos de inmunizaci6n masiva, y 
los nuevos fármacos y métodos de tratamiento, sin embargo las 
enfermedades de tipo neoplásico han ·pasado a ocupar su lugar 
y, entre ellas ocupan un lugar preponderante las leucemias en 
sus diferentes formas. 

Es un trastorno conocido en fecha relativamente re
ciente ya que fue hasta 1846-1847 que recibió su nombre de 
Virchow, aunque ya varios investigadores habían descrito ca-
sos previos de esta enfermedad. 

Desde ahí, hasta el momento actual mucho ha avanza
do la raza humana en el manejo de muchas patologias y esta no 
ha sido la excepción, sin embargo falta mucho por resolver y 
definir pero el pronóstico de los niños afectados es ahora 
mucho mejor desde la introducción en 1940 de la quimioterapia 
monovalente y ahora mediante la quimioterapia de combinación. 

En el transcurso de este modesto trabajo se present.e_ 
rán dos casos clínicos observados en nuestro hospital y revis.e_ 
remos la bibliografía sobre esta entidad. Con ello pretendemos 
actualizarnos y mantener en alerta al médico cuando se enfren
te con pacientes con síndrome anémico, hemorrágico o cualquier 
tipo de alteración hematol6gica. 

Espero que este trabajo sea de alguna utilidad para 
aquellas personas que lo lean y lo estudien. 

ATTE: 

EL AUTOR. 



PESUMENES DE CASOS CLINICOS. 

CASO I: Se trató de paciente del sexo masculino de 10 ailos 
de edad el cual fue traido al hospital por presentar cuadro 
clínico de 1 día de evolución,caracterizado por dolor abdo
minal difuso tipo cólico, hipertermia de hasta 38ªC, males
tar general y un vómito de contenido alimentario. 

Entre sus antecedentes de importancia se encontraron 
madre de 49 años de edad, hipotiroidea bajo control, padre 
de 56 años de edad, maestro, sano. 4 hermanos en buen estado 
de salud. 

Procedencia de nivel socioeconómico medio con aliment~ 
ción ·adecuada en calidad y cantidad. 

Producto de gesta VII, ingiriendo la madre hormonas ti 
roideas durante el primer mes de la gestación. Se obtuvo por 
medio de eutocia • Seno materno por espacio de 6 meses. Desa
rrollo psicomotor normal. Padeció de cuadros cat.arrales y di~ 
rreicos banales. Ningún padecimiento de importancia antes de 
ser traido al hospital. A excepción de q1,1e un mes antes había 
sido valorado por médico endocrinólogo el cual prescribió ho~ 
monas tiroideas a consecuencia de talla baja. (Pro lo id) • Tam
bién dos meses previos se le había detectado esplenomegalia 
sin que se le efectuara ningún estudio adicional. Se refirió 
desde la ingesta de hormonas tiroideas pérdida de peso de 2 
Kg. 

El EF mostró a un paciente despierto, tranquilo, cons-
ciente, con hipotrofia generalizada. Las cadenas cervicales 
con adenomegalias pequeñas, poco dolorosas. Campos pulmonares 
bien ventilados con ruidos cardíacos rítmicos y de buena in-
tensidad. El abdomen globoso, con red venosa colateral, dolo
roso a la palpación de hipocondrio derecho donde se encontró 
hepatomegalia global de aproximadamente 3 cm. por debajo del 
RCD, también se encontró una masa tumoral dura , de superfi-
cie nodmlar y dolorosa, de límites imprecisos, extendiéndose 
de hipocondrio izquierdo a FID, presencia de líquido de asci
tis libre, peristalsis normal. Resto del EF con adenomegalia 
axilar e inguinal. 

El laboratorio reportó anemia de 7 .8 gr/dl, con 581 000 
leucocitos por mm con leucocitos en todas las fases de madur~ 
ción granulocítica, plaquetas de 700 000 por mm3. La MO con 
aumento .de la celularidad, hiperplasia de la serie granulocí= 
tica con 5-10% de blastos. 
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Se diagnosticó leucemia granulocítica crónica inicián
dose manejo con clorarnbucil y alopurinol. Se le transfundió 
paquete globular. A los 19 días de tratamiento mejoría en su 
estado general, leucocitos de 4 000 por mm3 con 50% de bas6-
filos. Después de dos meses de manejo el clorambucil fue sus
pendido. La BH reportó 4 400 leucocitos por mm3 con 56 000 
plaquetas. El bazo no era palpable. Continuó su tratamiento 
sin complicaciones hasta 7 meses después del diagnóstico en 
que de manera súbita presentó rinorrea hialina, hipertermia, 
astenia, adinamia y ausencia de foco infeccioso evidente. El 
laboratorio reportó 13 gr de Hb/dl, 25 200 leucocitos con 
675 000 plaquetas por mm3. Se reinició el clorarnbucil y las 
medidas de sostén. Nuevamente mejoría de su estado general 
hasta 5 meses después en que se le efectuó apendicectomía por 
cuadro de apendicitis aguda. 

A los 14meses del diagnóstico presentó infección de 
vías urinarias y además reacción blastoide con reaparición de 
la esplenomegalia siendo necesario iniciar manejo con 6 mer
captopurina y prednisona , además de antiséptico urinario y 
manejo de sostén. Con 20 días de este manejo no hubo mejoría 
reiniciándose el clorambucil más prednisona con lo cual mejo
ró notoriamente. 

Un mes después de esto presentó cuadro bronconeumónico 
y además infiltración dérmica siendo esto manejado con antimi
crobianos y manejo de sostén. Durante este último internamien 
to presentó anemia, leucopenia, plaquetopenia a pesar de no e§. 
tar recibiendo ya medicación antincoplásica. De manera rutina
ria estuvo presentando hipertermia de 40ºC, epistaxis intermi
tente y postración cada vez más severa falleciendo a los 42 
días de este último ingreso y los 17 meses de haberse efectua
do el diagnóstico. 

CASO II: Se trató de paciente del sexo masculino de 2 años 6 
meses de edad el cual fue traido al servicio de Pediatría por 
presentar de manera súbita epistaxis moderada pero rebelde a 
todo tratamiento y además vómito de sangre digerida. 

Entre sus antecedetes de importancia se encontraron ma
dre de 23 años, sana, dedicada al hogar, padre de 27 años de 
edad, sano, empleado. Un hermano de 3 y medio años sano. 

Originario del DF , nivel socioeconómico medio bajo, Ca
sa en regulares condiciones de higuiene, alimentación hipopro
teica. 

Producto de GII/ control prenatal adecuado, sin complica-
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ciones gestacionales. Se obtuvo por medio de eutocia, buen Ap
gar, alimentado con seno materno por 3 meses. Desarrollo psi
comotor normal. ningún antecedente personal patológico de im -
portancia. 

El EF mostró a un paciente quejumbroso, en malas cond.i 
cione.s generales, con palidez importante de tegumentos , hue -
!las de sangre fresca en ambas narinas, mucosa oral regularme.n. 
te hidratada. No sangrado activo en esos momentos. Adenomegalia 
submaxilar y cervical. Tórax con presencia de tiraje intercas-
tal bajo. Campos pulmonares bien ventilados , los ruidos cardí_e 
cos rítmicos con soplo holosistólico plurifocal y FC de 160 x: 
Abdomen globos:i,blando, depresible, con hepatomegalia a 5 cm. 
por debajo del RCD y de forma dudosa se palpó polo inf~rior de 
bazo. La región inguinal con adenomegalia bilateral. Resto del 
EF normal. ~ 

Se reportó la BH con HB de 2.6 gr/dl, 13 800 leucocitos 
con 93% de linfocitos, siendo de manera dudosa un 6% de ellos 
linfoblastos, 5% de segmentados y 2% de bandas: plaquetopenia 
de 13 000 por mrn3 y ligero alargamiento de TP y TTP. 

En esos momentos se le efectmó transfusión sanguínea 
con sangre fresca y además concentrado plaquetario. 

Fue valorado por el Servicio de Hematologia encontrán
dose una MO hiperplásica global con presencia de algunas cé-
lulas linfoides de tipo irritativo. Esto fue atribuido a algún 
proceso infeccioso pensándose en la posibilidad de una púrpura 
tromhocitopénica sin olvidarse la opción de una LLA. En estos 
momentos había ningún dato que hiciera pensar en esplenomega -
lia y la hepatomegalia se enconteaba disminuyendo de manera es
pontánea. El estado del paciente había mejorado grandemente(? 
días de hospitalización). 

En los 7 siguientes días la evolución del paciente fue 
incidiosa con nueva disminución de las cifras de Hb y plaquetas 
recibiendo manejo con teansfusiones y al día 15 de hospitaliza
ción se decidió iniciar prednisona VO. Posteriormente desarro
lló cuadro bronconeumónico el cual feu manejado con antimicro
bianos. 

Con la prednisona se apreció leucopenia en el paciente 
con cifra1¡ entre 2 000 - 4000 por mm3. A los 28 días de manejo 
con prednisona la hepatomegalia había desaparecido , las pla-
quetas se elevaron a 150 000 por mm3 con 8 400 leucocitos y 
14,9 gr de Hb / dl. siendo egresado del servicio con el diag
nóstico de púrpura trombocitopénica. Su estado general en esos 
momentos era satisfact3rio. 
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A los 14 días de haber sido egresado fue traído de 
nuevo por presentar hipertermia, tos aislada , equimosis y 
petequias en extremidades inferiores. El laboratorio reportó 
!lb de 8 .4 gr/ dl. ( Había cursado también con epistaxis sev~ 
ra), Ht de 25%, 30700 leucocitos con linfocitos atípicos y 
26 000 plaquetas por mrn3. El EF como dato notable mostró ma.t 
cada hepatosplenomegalia. Fue transfundido con paquete glo-
bular y concentrado plaquetario. 

Una serie de huesos largos tomada fue normal. La MO 
fue hipoplásica con ausencia de megacariocítos y además in
filtración con blastos. Con el diagnóstico de LLA fue inici.2_ 
do manejo antineoplásico con prednisona más vincristina, 

Su evolución inicial fue bastante mala, picos febriles 
severos, sangrado nasal y de tubo digestivo, depresión medu
lar importante por la terapéutica con datos de anemia, leuco
penia y trombocitopenia siendo necesario manejo de sostén con 
transfusiones de concentrado plaquetario y paquete globular. 
Desarrolló un cuadro de otitis media bilateral perforada con 
cultivo de secreción positivo a estafilococo dorado. A los 
45 días de hospitalización hubo mejoría en sus condiciones 
generales con desaparición de la esplenomegalia y gran dis-
minucion de la hepatomegalia con presencia de hemorroides eli 
ternas. En la MO se encontró remisión hematológica y fue e-
gresado a los 78 días de hospitalización ( Había recibido 5 
mg. de vincristina). 

REcibió como externo profilaxis al SNC con radiotera-
pia. 

Tres meses después de este último período de hospita-
lización fue reingresado con ataque al estado general, dolor 
de miembros inferiores y además un absceso submaxilar izquie.E_ 
do con persistencia de otitis media izquierda supurada. Se en 
contró hepatome'g"1ia a 5 cm. por debajo del RCD" esplenomeg.2. 
lia, líquido de ascitis libre en cavidad perítoneal, petequias 
en extremidades, datos de síndrome de Cushing 'medicamentoso. 
Laboratorio reportó Hb de 16.l gr/dl, 21 100 leucocitos sin 
encontrarse blastos y plaquetopenia de 56 000 por mrn3. Se sus
pendió el corticoide, se reinició la p~licacíón de vincrístina 
y como corticoide se uso hidrocortisona además de antimicro-
bianos. 

Evolución tórpida, picos febriles importantes, ascitis 
importante, datos de hipertensión port'a, sangrado de tubo di
gestivo, insuficiencia respiratoria severa falleciendo a los 
5 días de este último ingreso. 
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En ninguno de los dos casos fue posible efectuar es
tudio necr6psico por no haber consentimiento de los familia -
res. 

(5). 



LEUCEMIAS EN LA INFANCIA 

La leucemia es una enfermedad maligna de los órganos he
matopoyéticos . Conceptualmente puede entenderse como un 
estado definido anatómicamente por la infi~tración gene
ralizada de la MO y frecuentemente de la sangre y otros 
tejidos por células procedentes de un clon celular de o
rigen hemoproliferativo con escasa diferenciación (blas
tos) y asociada a menudo a una reducción de las células 
precursoras hematopoyéticas normales de la MO. Cuando el 
clan proliferativo tiene rasgos de diferenciación y mad~ 
ración normales se habla de leucemia crónica (21) • 

INCIDENCIA: Es extremadamente difícil establecer un por
centaje exacto de los casos anuales de leucemia. En nues 
tro país no tenemos estadísticas precisas. En los EE UU
actualmente se reportaron sólo de LLA alrededor de 11200 
casos nuevos(21) siendo de ellos 2 500 en niños. Se ha oh 
servado una incidencia en los países industrializados de
aproximadamente 5 casos por cada 100 000 niños (37). 

El pico máximo se aprecia entre los 3 y 5 años de vi 
da. El 80% de las leucemias en los primeros años de la vi 
da son de tipo linfoide, un 15% de origen mieloide (20, 
22) y un 5% son de tipo indiferenciado, incluida la LMC 
(14). 

Aunque existen casos de leucemia desde los primeros 
días de la vida tal posibilidad es poco probable, y de 
producirse el tipo celular que predomina es el mieloide 
(22). 

La relación que existe entre la LLA y la LMA en los 
niños es de aproximadamente 7:1 (37). 

La leucemia mieloide crónica es rara en niños y cue.n 
ta únicamente para cerca del 2-5% de todos los casos de 
leucemia en la infancia (34). 

ETIOLOGIA: A pesar de todos los estudios sigue siendo 
desconocida. Se ha mencionado: 
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A) PREOISPOSICION GENETICA: El estudio de incidencia de LA en 
gemelos univitelinos ha seHalado que ésta es mayor alrede
dor de 12 veces con respecto a los gemelos bivitelinos a-
pareciendo la leucemia con mayor frecuencia durante los pri 
meros 4 aHos de vida. Se han observado familias en las cu.e_ 
les existe una incidencia elevada de leucemia y otros tras 
tornos malignos (20). -

B) ALTERACIONES CROMOSOMICAS: La incidencia de leucemia es 
significativamente mayor con respecto al resto de la pobl~ 
ción en pacientes con síndrome de Down (10-20 veces mayor), 
síndrome de Bloom, anemia constitucional de Fanconi, y at.e_ 
xia telangiectasia, situaciones en que son frecuentes las 
rupturas cromosómicas (20,40). 

C) RADIACIONES IONIZANTES: El papel leucemógeno de la irradi.e_ 
ción en el hombre es bien conocido como lo atestigua la e
levada incidencia de leucemia en los sobrevivientes de Hi
roshima y Nagasaki, o tras la irradiación de determinadas 
áreas corporales como en la enfermedad de Hodgkin, en la 
espondilitis anquilosante y la exposición laboral a radia
ciones (20). 

O) SUSTANCIAS QUIMICAS: Existen muchas sustancias a las cua-
les se les atribuye poder leucemógeno; El benzol, los agen 
tes alquilantes, sulfamidas, cloranfenicol, fenilbutazona, 
y otras sustancias que potencialmente causan agranulocito
sis (20) . 

E) VIRUS ONCOGENICOS: En el suero de algunos enfermos leucémj,_ 
cos se han encontrado partículas víricas caracterizadas C.Q. 

mo RNA (Oncornavirus); 'y éstos han sido encontrados tanto 
en las leucemias humanas como de animales pero actualmente 
falta mucho por definir en este campo (21). 

Se sabe poco sobre los factores de riesgo asociados con 
la leucemia de la infancia. Varios estudios han demostrado u
na fuerte asociación con el síndrome de Down. Ya que la edad 
materna avanzada es un conocido factor de riesgo para este -
síndrome , se ha tratado de encontrar un eslabón entre la e
dad. materna avanzada .y la leucemia de la infancia. Estos es--

( 7) 



tudios han tenido resultados conflictivos entre ellos, encon
trándose alguna asociación entre algunos y en otros no encon
trando ninguna (40). 

El orden al nacimiento independientemente de la edad ma
terna· ha sido también investigado como un factor de riesgo P.2. 
rala leucemia y los resultados han sido también inconclusos. 
Aunque algunos autores sugieren que el niño producto de pri-
mer embarazo es el que tiene mayor riesgo para el desarrollo 
de leucemia Manning y Carral involucraron a los niños de em-
barazo tercero y cuarto (40). 

Una asociación entre la leucemia de la infancia y la ocg 
pación paterna se ha reportado, particularmente para los niños 
de padres ocupados en labores relacionadas con hidrocarburos, 
solventes o relacionadas con vehículos de motor. La exposi-
ci6n al benceno, conocido agente leucemógeno es común en es-
tas labores. Sin embargo como en las situaciones previamente 
mencionadas los resultados no son concluyentes (40). 

Importantes casos de fracaso de transplante medular su-
gieren que la leucemia resultaría de factores aún no identifi 
cadas que persisten en ciertos huéspedes susceptibles(20). -

El estado socioeconómico elevado parece esta.r asociado 
con la leucemia, tanto en adultos como en niños (40). 

ETIOPATOGENIA: Se han expuesto muchas teorías, pero ninguna 
de ellas plenamente comprobada. Una de las más recientes es: 
TEORIA DE LA EXPANSION CLONAL: En esta teoria, los progenitQ 
res hematopoyéticos son definidos como células capaces de r~ 
novarse a sí mismas. Ellas experimentan un proceso de dife-
renciaci6n en el cual llegan a estar cada vez más comprometi 
das a la diferenciación en precursores reconocibles como li~ 
foides o hemopoyéticos. Los progenitores son relativamente -
pocos en número y no son identificados morfol6gicamente en 
ningún estado de compromiso. Se cree, que en la mayoría de 
los casos de leucemia un simple progenitor mutante, capaz de 
expansión por autorrenovación indefinida da origen a precur
sores malignos pobremente diferenciados. Estos precursores 
se dividen a una misma frecuencia o más lento que los_precu~ 
sores normales. (20) • 
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El origen clonal de la leucemia es mejor demostrado por 
estudios de isoenzimas de precursores leucémicos y citogené
ticos y por estudio de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato. 

Al menos un 40-50% de los pacientes tienen un patrón crQ 
mosómico anormal confinado al progenitor mutante derivado de 
formas blásticas en la MO. Una translocación 15/17 está pre
sente en los promielocitos malignos del 65% de los pacien-
tes ~on leucemia promielocítica, comparable a aquella del -
cromosoma Filadelfia la cual es una translocación 9/22 encon 
trada en el 90% de los individuos afectados con LMC. Una in
cidencia aumentada de translocación 8/21 se ha encontrado -
también en los pacientes con LMC. 

La desaparición de estas anormalidades durante la remi
sión, y su reaparición en la recaida también demuestran el -
origen clonal de las células malignas superimpuestas a una 
población residual normal. La aparición de una clona entera
mente nueva es sugerida por el cariotipo en la recaida, que 
difiere del originalmente encontrado o si ocurre un cambio en 
la expresión de la isoenzima. 

Desafortunadamente, la teoría de la expansión clonal no 
es sujeto de.una medición directa en el momento actual a ca~ 
sa de nuestra incapacidad para medir con precisión la pobla
ción de progenitores leucémicos. 

Ciertos estudios in vitro han proporcionado evidencia de 
que la diferenciación de líneas celulares in vitre de mielo
blastos malignos pueden ser influenciadas por factores extr~ 
celulares (20). Más aún, la teoría de la expansión clonal no 
explica enteramente el origen y estado de las células leucé
micas. 

Boggs ha propuesto que la LMC es una enfermedad clonal 
derivada de un tronco celular el cual es pluripotencial pa-
ra los tejidos linfoide y mieloide (34). 

(9). 



CLASIFICACION 

El intento por ~ncontrar una clasificación adecuada tie 
ne su justificación en que permite elaborar posibles patro-: 
nes clínicos según un tipo celular y muy especialmente para 
indagar en el pronóstico y en la búsqueda de un tratamiento 
más específico. 

Es útil para facilitar una clara clasificación morfoló
gica de las LA el denominarlas según el tipo celular normal 
al que se asemeja la célula leucémica. Para ello se ha utili 
zado como método más sencillo y directo la tinción de Roma-: 
nowsky lo que permi ti6 desde hace años establecer dos grupos 
de leucemias agudas, las linfoblásticas y las mieloblásticas. 

En la línea de clasificación citomorfológica un impor-
tante paso para la uniformidad de la nomenclatura de las di
ferentes leucemias ha sido la objetiva clasificación propue~ 
ta por el grupo cooperativo FAB { Franco-Anglo- Americana) 
basándose únicamente en el aspecto morfológico y en el com-
portamiento citoquímico a la reacción de la mieloperoxidasa. 
Esta reacción es positiva en las mieloblásticas y negativa 
en las linfoblásticas. 

Atendiendo a criterios morfológicos dentro de las LLA 
se reconocen 3 tipos : Ll,L2,L3 cuyas características se es
pecifican más adelante, 

Atendiendo a criterios morfológicos dentro de las L A 
mieloblásticas , además de la positividad a la mieloperoxida 
sa se clasifican en 6 tipos fundamentales cuyas caracterís-: 
ticas son descritas adelante. 

En la actualidad, la exigencia de una mayor precisión 
diagnóstica del tipo celular con vistas a una terapéutica 
más específica hacen necesario no sólo el empleo de técnicas 
citoquímicas sino también de los marcadores celulares inmune 
lógicos . -

Las aplicaciones de estas técnicas permiten clasificar 
a las LLA en tres grupos fundamentales: LLA B, LLA T, LLA 
no B, no T y dentro de este último grupo la aplicación del 
suero antilinfocitario de Greaves ha permitido separar dos 
grupos, uno positivo y uno negativo al antisuero. El primero 
corresponde a LLA " común" y el segundo a LLA "nula" • 

(10) 



Las características de estos gru~~s son(21J: 

LLA FORMA COMUN: Es la forma más común en niños, abarca del 
70-75% de los casos (14,22). Poseen antígeno Ia (Antígeno de 
membrana similar al encontrado en· el ratón, Td'l' (Nucleotidil 
transferasa terminal) y reaccionan positivamente con el anti 
suero linfocitario de Greaves. 

Poseen una gran cantidad de receptores glucocorticoides 
en su citoplasma y suelen cursar con una buena respuesta te
rapéutica. Un 30% de ellas presentan Ig M intracitoplásmica 
por lo que se les ha denominado células pre B. En estas su -
respuesta terapéutica es algo inferior con respecto al grupo 
que no posee Ig intracitoplásmica. 

LLA DE TIPO T: Se observa en aproximadamente en el 15-20% de 
los pacientes (14,20,22). Generalmente son pacientes con edad 
superior al grupo anterior (3-5 años); presentan cifras ele
vadas de leucocitos, masa medistinal y afección precoz del s. 
N.C. La mitad de los casos forman rosetas espontáneas con h~ 
matíes de carnero , son positivas a TdT, negativas al anti-
suero de Greaves y carecen del antígeno Ia(3,22). La fosfat.l!. 
sa ácida es positiva en el 90% de los blastos en forma de un 
fuerte grumo centrosómico. El número de receptores corticoi
des es menor con respecto al grupo anterior. Su pronóstico 
es malo. Los pacientes suelen responder rápidamente al trat.l!. 
miento pero la duración de la remisión es corta con recaídas 
precoces (21), 

El desarrollo de anticuerpos a células leucémicas, es-
pecialmente los recientemente descritos anticuerpos monoclo
nales hibridoma permiten el reconocimiento de subtipos adi-
cionales. Por ejemplo han sido descritos dos tipos de célula 
T, uno célula favorecedora y uno células supresoras, cada uno 
con una respuesta diferente a la terapéutica. Esta heteroge
neidad probablemente refleja los complejos estadios de madu
ración de células T progenitoras comprometidas (20). 

LLA TIPO B: Se observa en un escaso número de leucemias, del 
2-5% de ellas (21,22). Presentan Ig de superficie y morfoló
gicamente son similares a las células de Burkitt (LLA 3 de 
la FAB. Presentan la, negativas al antisuero de Greaves y a 
TdT. Generalmente son negativas a PAS, esterasa y fosfatasa 
ácida, La respuesta al tratamiento es mala (21). 
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LLA NULA O INDIFERENCIADA O INCLASIFICABLE: Cuentan para un 
10-15% de las leucemias agudas (14,21). Las células blásti
cas, no T, no B son también negativas al antisuero de Grea
ves, pueden ser positivas para el antígeno la o TdT. Es un 
grupo muy heterogéneo que se presenta generalmente en adul
tos con un curso clínico variable y un pronóstico general
mente intermedio entre las formas comunes noB, noT y la LLA 
tipo T (21). La evidencia presentada por Korsmeyer y col. in 
dican que la mayoría de casos clasificados previamente como 
LLA no B, noT son de hecho LLA de células precursoras B (36) • 

No existe una correlación exacta entre la clasificación 
de la LLA según criterios citomorfol6gicos de la FAB con la 
clasificación inmunológica ya que tanto la Ll como la L2 PU.!l. 
de corresponder a la LLA T, a la LLA noT, no B o a la forma 
nula (21). 

Con independencia del estudio citomorfológico, citoquí
mico e inmunológico de las leucemias agudas, y en especial de 
las linfoblásticas los estudios citogenéticos han permitido 
describir un grupo de leucemias agudas linfoblásticas con 
positividad a cromosoma Filadelfia y cuya incidencia real no 
se ha podido establecer. Son niños con edad superior a la 
promedio de la LLA con marcada leucocitosis,trombocitosis y 
mala respuesta terapéutica (21). 

Las células leucémicas de la mayoría de los niños con 
LLA no tratada tienen actividad de receptor citoplásmico de 
glucocorticoide. Los linfoblastos no T probablemente tengan 
mayor número de estos receptores que los linfoblastos T. Es
ta capacidad diferencial para incorporar esteroides dentro 
de receptores probaría ser útil en el diseño de programas -

terapéuticos para las diferentes categorías de LLA. 

(12) 



LEUCEMIA MIEIDBLASTICA AGUDA: Los antígenos que caracterizan 
la superficie de los mieloblastos maligos no son conseguibles, 
sin embargo, antisueros asociados a la leucemia mieloblástica 
humana han sido usados para detectar recaida inminente de la 
MO. Los progenitores mieloides humanos , así como las superf.i 
cíes de los mieloblastos han mostrado exhibir también Ia como 
antígeno, pero la mayoría de los investigadores han encontra
do que ellas carecen de los marcadores de superficie de la e~ 
lulas T y el antígeno de la leucemia de las células comunes. 

En la LMA la correlación entre los estudios de recepto-
res y respuesta clínica no ha sido completamente aclarada(20). 

LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA: Ocurren dos tipos de LMC en niños 
siendo una la juvenil y la otra la positiva al cromosoma Fi-
ladelfia. La leucemia miel6gena crónica juvenil es vista en 
niños y tiene varias características que la distinguen clara
mente de la del adulto. Entre las diferencias mayores están: 
A) Ausencia del cromosoma Filadelfia pero presencia de otras 

lineas celulares aneuploides. 
B) Linfadenopatía más prominente y presencia de lesiones dér

micas. 
C) Frecuencia aumentada de trombocitopenia y anemia temprana 

en el curso de la enfermedad. 
D) Monocitosis en sangre periférica. 
E) Proporción aumentada de Hb fetal. 
F) Una variedad de características metabólicas y antigénicas 

de las células rojas asociadas con eritrocitos fetales. 
G) Un curso más agudo con supervivencia corta. 

El curso clínico ( biología y respuesta al tratamiento) 
de la LMC de la infancia positiva al cromosoma Ph'es indis

tinguible de la del adulto (17). 

(13). 
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ESTADOS PRELEUCEMICOS 

Los estados preleucémicos han sido reconocidos en las 
leucemias no linfocíticas de la infancia , pero raramente 
reportados en las LLA. Un estado preleucémico es por defi
nición una anormalidad precediendo al desarrollo de leuce
mia. El médico debe estar preparado ante ninos con anemia 
hipoplásica, pero también ante anemias hemolíticas y la hi 
perplasia eritroide ya que estas entidades han estado aso
ciadas a desarrollo posterior de leucemia. 

La necrosis de la MO es un raro evento en la infancia. 
La mayoría de los casos han estado asociados a naemias de 
células falciformes, infecciones severas o leucemia aguda. 
Cuando ha ocurrido con leucemia aguda generalmente ha si-
do en períodos de recaida franca , siguiendo a la quimiot,!l_ 
rapia o encontrándose al momento de la autopsia. Se piensa 
que pueden haber células cancerosas en crecimiento rápido 
que reemplzan a los elementos normales de la MO y de una 
manera simultánea obliterarían los canales vasculares provo:.;-: 
cando de esta manera la necrosis medular. También la necro: 
sis medular ósea podría representar una remisión espontánea 
de la LLA inducida por corticosteroides endógenos. 

De esta forma la necrosis de la MO parece ser otra con= 
dición precediendo a la LLA de la infancia (31). 

Actualmente se ha demostrado que en muchas ocasiones 
los casos de mielofibrosis maligna de la infancia correspon 
den a leucemia aguda megacarioblástica la cual se ha clasi
ficado como la variedad M7 de las leucemias agudas no lin-
focíticas, 

(18). 



CUADRO CLINICO 

En general las manifestaciones clínicas de comienzo de 
las· leucemias son similares en todas ellas. Son debidas fun 
damentalmente a la reducción de hematíes, leucocitos y pla: 
quetas que en mayor o menor grado acompañan a la prolifera
ción de células blásticas(21) . En general el comienzo es rá 
pido en niños y adultos jóvenes. Es frecuente la aparición
de síntomas generales: Astenia, palidez progresiva, pérdida 
de peso, postración, cefalea lo cual puede simular un proc~ 
so infeccioso, inflamatorio o tumoral. 

Interviene en su producción principalmente la anemia y 
la leucopenia. La trombopenia es responsable de la diátesis 

hemorrágica ) Cutáneo mucosa: Petequias, equimosis, epista
xis, gingivorragia, menorragia, hematuria, hemorragia conjuu 
tival y muy raramente hemorragia digestiva o cerebral) que 
en no pocas ocasiones puede ser la manifestación inicial de 
la leucemia aguda.(14,21), 

Junto a estas manifestaciones generales aparecen sínto
mas y signos debidos a la infiltración de órganos y tejidos 
por las células blásticas. 

Los dolores articulares y óseos son frecuentes en los 
leucémicos, aproximadamente el 40% de los niños se quejan de 
ello(37) . En ocasiones el dolor óseo espontáneo y a la pre-
sión, junto con la fiebre y molestias faríngeas se confunden 
con fiebre reumática, sin embargo en la leucemia la radiolo
gía mostrará áreas de menor densidad en la linea metafisaria 
(Linea de Baty- Vogt), especialmente en epífisis distal de 
tibia y radio. Son más raras las lesiones líticas con reac-
ción subperióstica y mucho más las lesiones de osteosclero-
sis (14,21). 

La participación del pulmón, asociada a menudo a derra
me pleural despista hasta al médico más experimentado. 

Se han encontrado casos de neumatosis intestinal en ni
ños leucémicos, Las dlceras intestinales de origen leucémi

co con hipertrofia de las placas de Peyer pueden simular una 
salmonelosis (37). 

En general hay adenomegalias pequeñas,generalizadas y 
hepatosplenomegalia moderada, en especial en la LLA pero pu~ 
den estar ausentes en las primeras fases de la enfermedad. 

(19) 



Las adenopatías son más intensas en las cadenas latero
cervicales, en parte secundarias a las frecuentes infeccio-
nes· bucofaríngeas. En la LLA tipo T aparecen adenomegalias 
mediastinales con marcado agrandamiento del mediastino(21) • 

Puede haber hipertrofia gingival por infiltración blá,!!. 
tica, signo bastante frecuente en la leucemia aguda mono--
blástica . 

En la piel pueden haber lesiones maculopapulares, exan
tema, lesiones nodulares, dermatitis exfoliativa (14,21). 

En ocasiones las manifestaciones hemorrágicas son muy 
importantes al complicarse la trornbopenia con CID, situación 
muy característica de la leucemia aguda promielocítica, La 
CID está desencadenada por el material procoagulante que po
seen algunos tipos de células blásticas, en especial los prQ 
mielocitos. 

Existen alteraciones metabólicas fundamentalmente hipe~ 
calcemia, hiperpotasemia, hipopotasemia e hiperuricemia. Las 
manifestaciones clínicas serían: 

Hipercalcemia:Poliuria, polidipsia, hipotonía , anorexia,ná.!! 
sea y vómito • 

Hipokalemia: Astenia, laxitud, indiferencia, parálisis muse_!! 
lares, íleo paralítico, paro cardíaco. 

Hiperkalemia: Parestesias, confusión, disrritmias, paro car
díaco. 

Hiperuricemia:Oliguria, insuficiencia renal. 

La hipopotasemia es común en las leucemias agudas no 
linfoblásticas , especialmente en las monocíticas por aumen
to de eliminación renal de K por acción de la lisosima o mu
ramidasa contenida en los blastos (21). 

En cuanto a la hiperuricemia es un trastorno que debe 
prevenirse para evitar alteraciones del funcionamiento renal 
fundamentalmente en la etapa de tratamiento (21). 

Se ha encontrado una alta incidencia de complicaciones 
oculares en la leucemia de la infancia. El intervalo entre 
el diagnóstico de leucemia y la aparición de l_os síntomas o
culares variaron de ocurrencia simultánea a 37 meses(3) .En 
el 80% de los casos las complicaciones oculares se desai:ro-.:. 

(20) 



llaron dentro de los 20 meses siguientes al diagnóstico. No 
hubo correlación significativa entre la cuenta blanca inicial 
o la plaquetaria y el tiempo para el desarrollo de la oftal
mopatía leucémica. La oftalmopatía leucémica se manifestaría 
como cambios en los vasos retinianos, hemorragias e infiltr~ 
ción. Esto aparentemente fue establecido primero por Liebric 
en I861 (3). 

Las hemorragias retinianas ocurren más comunmente cuando 
la enfermedad está clínica y hematológicamente activa. Ellas 
han sido atribuidas a anemia, trombocitopenia y defectos de 
coagulación y estaría correlacionada con el desarrollo de P.!l. 
tequias en otras partes del cuerpo. Las hemorragias en forma 
de llama localizadas en las fibras del nervio óptico por de
bajo de la retina son las más comunes. Serían encontradas en 
cualquier parte del fondo pero son más comunes en el polo 
posterior. La hemorragia subretiniana causaría desprendimien 
to de retina(3). 

La infiltración del nervio óptico simularía papiledema, 
la pérdida visual puede llegar fácilmente a ser irreversible. 
Se cree que cuando hay pérdida visual progresiva ésta está 
causada por isquemia del nervio óptico y la ceguera irrever
sible es por pérdida de la circulación normal a la cabeza del 
nervio óptico y retina. 

La coroides fue el tejido ocular más comunmente involu
crado con células leucémicas. La alta incidencia parece estar 
relacionada con la alta vascularidad de esta región. En par
ticular la región macular fué la más involucrada. 

En otras comunicaciones se ha reportado involucramiento 
leucocitaria del iris y del cuerpo ciliar. Microscópicamen
te las células leucémicas parecieron extenderse dentro del i
r is a partir del adyacente cuerpo ciliar, cuando la infiltra
ción ciliar fue mas densa. 

Asociado con la infiltración leucémica del iris el ojo 
llegaría a quedad doloroso, la conjuntiva hiperémica, visión 
disminuida y podrían encontrarse células leucémicas en el lí
quido de la cámara anterior. 

La infiltración leucémica de la órbita parece ser más C.Q 
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mún en la LMA • 
Se ha observado que la córnea, el cristalino y el hu -

mor vítreo han permanecido resistentes a involucramiP-nto di 
recto por leucemia, presumiblemente por la falta de aporte 
sanguíneo directo a estas regiones. 

Se ha dicho que el ojo podría considerarse como un sau 
tuario farmacológico por la dificultad para las drogas anti 
leucémicas para penetrar en estas estructuras (3). 

A pesar de la introducción de nuevos antimicrobianos y 
de las transfusiones de granulocitos la infección permanece 
como la causa más común de muerte en esta población. "Los p~ 
cientes leucémicos experimentan de manera frecuente episo -
dios febriles durante el curso de la enfermedad. Siempre que 
se encuentra una temperatura mayor de 38ºC en un enfermo con 
neutropenia importante ( menos de 500 cel/ mm3) debe consid!l. 
rarse de etilogía infecciosa aunque no se encuentre la loca
lización de la misma fundamentalmente a nivel respiratorio o 
urinario. 

Las infecciones se deben no sólo al déficit inmunitario 
y a la neutropenia que presentan sino también a la pérdida 
de las barreras naturales contra la infección ( piel y muco
sas) efecto de los fármacos antineoplásicos. La septicemia Q 
curre más a menudo durante episodios de neumonía, meningitis, 
infecciones óseas y de articulaciones, anorrectales. En alr!l_ 
dedor del 6% de los casos son por gram positivos y un 70 % 
son por gérmenes gram - , de los cuales los más frecuentes 
son E coli y Klebsiella sp. Los hongos se han encontrado en 
un 8% de los pacientes predominando cándida albicans. En un 
pequeño porcentaje de casos se ha encontrado como agente ca.!!, 
sal un agente anaerobio predominando c. perfringens y Bacte
roides spp. 

~os pacientes con defensas dañadas a menudo fallan en d~ 
sarroÍlar signos clínicos de infección (5). Muchos agentes an 
tileucémicos causan ulceraciones gastrointestinales las cua -
les llegan a estar superinfectadas y a menudo estos sitios de 
infeccion permanecen sin ser reconocidos.(5). 

La celulitis es una infección frecuente, lo más probable 
debida a la frecuente y prolongada administración de solucio
nes IV. Las infecciones han estado asociadas con el uso de a
gujas IV y catéteres. 

La neumonia por pneumocistis carinii es una complicación 
setii.a y frecuente de los niños que están recibiendo terapéu
tica antileucémica. 

(22). 



Los pacientes con leucemia aguda y cuentas leucocitarias 
extremadamente altas están en alto riesgo de muerte repentina 
usualmente por hemorragia intracerebral masiva. 

Aun·que la base precisa para explicar la fisiopatología 
de esta lesión no está completamente entendida , la propen 
sión para la hemorragia cerebral masiva parece estar correla
cionada con la viscosidad aumentada de la sangre. (16). 

El hecho que los blastos leucémicos sean intrínsecamente 
menos deformables que los leucocitos normales contribuiría a 
crear problemas a nivel de la microcirculación donde los bla~ 
tos leucémicos pudieran taponar pequeños capilares e iniciar 
leucostasis • A continuación sigue proliferación leucemica p~ 
rivascular , daño vascular, necrosis y hemorragia masiva in -
tracerebral. Para esta complicación se ha usado la irradiación 
craneal de urgencia en un intento para detener la prolifera 
ción leucémica local y el subsecuente daño vascular(l6). La 
leucofér•sis para pacientes con cuentas leucocitarias altas 
disminuye dicha cuenta pero es generalmente menor del 50%. 

Las manifestaciones neurológicas por infiltración del S. 
N.C. son raras al momento del diagnóstico, Cefalea, náusea , 
y vómitos en ausencia de datos de irritación meníngea son los 
síntomas y signos más frecuentes. Puede lo anterior deberse 
también a patología hemorrágica por la trornbocitopenia (21) • 
Ocasionalmente hay afectación de pares craneales, especialmen 
te del octavo par, 

El crecimiento indoloro testicular es siempre sugestivo 
de infiltración leucémica. En los varones el pronóstico es 
particularmente más sombrío con respecto a las mujeres debi
do a las recidivas testiculares (14). 

En tanto que el involucramiento ovárico es frecuentemen
te encontrado en la autopsia en pacientes con esta enfermedad 
en la etapa inicial es raro, sin embargo se han encontrado p~ 
cientes en las cuales una masa ovárica fue el inicio de la en 
fermedad (26). Las presentaciones más comunes fueron masas 
pélvicas o abdominales, generalmente asociadas con dolor des
cubiertas en un examen de rutina o cirugía abdominal por otra 
causa (26) , 

El examen anatomopatológico a menudo revela involucramien 
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to renal. 
En los últimos estadios de la enfermedad pueden encon

trarse infiltrados leucémicos en cualquier órgano (21). 

Existe una alta incidencia de enfermedad hepática du
rante la terapéutica antileucémica la cual en una proporción 
de casos progresaría hasta enfermedad hepática crónica. La e 
tiología de tal daño hepático permanece controversial. Muchos 
autores atribuyen tal daño directamente a la acción de las 
drogas. Otros investigadores han sugerido que la infección 
por virus B de la hepatitis sería importante ya que una alta 
incidencia de positividad al antígeno Hbs ha sido reportada 
de manera repetitiva en procesos linfo y mieloproliferati -
vos. 

Frecuentemente los pacientes tienen pocas manifestacio
nes clínicas y anormalidades de los valores de transaminasas. 
Se ha encontrado serología positiva para virus de la hepati
tis en cerca del 50% de los niños con enfermedad hepática 
crónica y, recientemente usando inmunofluorescencia directa 
se ha logrado demostrar la presencia del antígeno del virus 
de la hepatitis en el hígado de algunos de estos niños a P!l. 
sarde serología negativa. Al parecer la quimioterapia pudi,!l. 
ra interferir con la salida del virus desde las células(33). 

Es concebible que la alta incidencia de infección sea 
por respuesta inmune dañada hacia el virus a causa de la en
fermedad por si misma y además por la quimioterapia inmunes~ 
presora • Un porcentaje de estos niños finalmente llegaría a 
cirrosis hepática. 

En otros niños con leucemia mielógena aguda durante la 
quimioterapia de combinación hay inicio agudo de hepatomega
lia y trombocitopenia en ausencia de elevación significativa 
de transaminasas o de ictericia. Se ha dicho que es una en
fermedad venooclusiva del hígado y ha sido observada siguien 
do a varias modalidades de terapia para enfermedad neoplási
ca humana y estas han incluido terapia por radiación, quimio 
terapia, transplante de MO. 

(24). 
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Clínicamente el principio de la enfermedad es rápido 
con disminución del apetito , letargia, distensión abdominal, 
hepatomegalia y trombocitopenia. Los hallazgos centelleográ
ficos mostraron aumento del tamaño del hígado acompañándose 
de una disminución de la actividad reticuloendotelia1. Los 
cambios hepáticos estuvieron acompañados por esplenomegalia 
y un aumento de la captación coloidal por la MO. Este es un 
patróm que refleja enfermedad parenquimatosa hepática. La 
microscopía electrónica ha demostrado marcada congestión cen 
trolobulillar con hemorragia dentro de los espacios de Di -
sse, atrofia de cordones centrales hepáticos y edema de las 
paredes de las venas centrales y sublobulares (27). 

La enfermedad hepática venooclusiva parece estar clara
mente relacionada a los agentes quimioterápicos ocurriendo 
de 1-2 semanas después que estos agentes fueron iniciados y 
mejorando el paciente cuando estos fueron suspendidos. Se 
han involucrado agentes como ARA e, daunomicina, adriamicina, 
azatioprina, vinblastina. 

La patogénesis de la lesión en la enfermedad venooclusi 
va no está clara, parece ser una interacción entre el flujo 
sanguíneo dañado y daño a los hepatocitos con deterioro de 
la circulación sinusoidal. 

Por lo que respecta a la leusemia aguda no linfocitica 
los signos y síntomas suelen empezar de una manera muy repen 
tina en el curso de varios días. De manera retrospectiva su.!!_ 
len haberse presentado durante varias semanas manifestacio -
nes vagas de letargo y palidez. Son particularmente frecuen
tes la hematuria y epistaxis. El dolor óseo fugazy migratorio 
guarda relación con infiltración de la MO y suele aumentar de 
gravedad aunque en algunos pacientes no es muy molesto. Son 
síntomas actuales ominosos cefalalgia, visión borrosa, pare
sias y coma que suelen significar ataque al SNC ya sea por 
leucestasis, hemorragia o infiltración maligna. El niño sue
le estar con aspecto tóxico y hematomas generalizados. La 
linfadenopatia generalizada no suele ser notable excepto en 
las variantes monocitica y monoblástica. A menudo hay hepat.Q. 
megalia leve con una gran esplenomegalia (15) 

(27) • 



Los pacientes con LMC tienen una marcada producción de 
granulocitos, y se presentan con debilidad, fiebre, sudora
ción nocturna , pérdida de peso, plenitud abdominal y oca -
sionalmente sangrados o fácil formación de hematomas. 

Los pacientes menores de 12 meses de edad tienen un prQ 
nóstico particularmente malo debido entre otras cosas a su 
carga abundante de células leucérnicas en comparación con el 
área de superficie corporal del lactante; extensión de la en 
fermedad de manera extramedular de manera concomitante, espg 
cialmente al SNC, inmunodeficiencia fisiológica, mayor sens.! 
bilidad de la MO a los efectos tóxicos de la quimioterapia, 
cifra mayor de muerte inicial durante la fase de inducción , 
secundaria a hemorragia e infección Y• en niños con leuce -
mia congénita la presencia concomitante de anomalías ·congéni 
tas como se observa en el síndrome de Down (24). 

Diferentemente al grupo anterior se ha logrado identif.! 
car a un grupo de pacientes con particularmente buen pronós
tico y este grupo se encuentra formado por pacientes del se
xo femenino que tuvieron al rnome9to del diagnóstico una cuen 
ta leucocitaria total de 20 X 10 a la novena potencia o me -
nor con una supervivencia a 12 años del 80% • Esto excluiría 
a las niñas con baja cuenta leucocitaria al momento del diag: 
nóstico de los protocolos de manejo más enérgicos cuya morbi 
lidad y mortalidad sobrepasan a los beneficios (25) • 

(28). 



DIAGNOSTICO 

El diagnóstico debe plantearse en niños con cuadro fe
bril, manifestaciones reumáticas que ceden mal al tratamien
to sintomático y antibiótico, ante cuadros de diátesis hemo
rrágica , así como en niños con astenia y palidez acentuadas. 

El diagnóstico definitivo debe basarse siempre en el e.§_ 
tudio de la sangre periférica y punción de la MO. 

En sangre periférica existe anemia , generalmente norm2 
cítica normocrómica con reticulopenia. La cifra de leucoci -
tos puede estar normal, elevada o disminuida. Cuando existe 
leucopenia el número de blastos en sangre periférica es escE_ 
so mientras que con cifras de leucocitos por encima de 10 000 
el número de blastos aumenta. Existe acusada neutropenia. En 
la LMA es frecuente encontrar anomalías de la granulación 
pseudopelger y normoblastos aislados (21). 

La cifra de plaquetas se encuentra disminuida, siendo 
en la mayoría de los casos inferior a 20 000 por mm3(21): 

En la MO existe un desplazamiento medular por una infi.!. 
tración de células blásticas con megacariocitos disminuidos 
o ausentes. El número de blastos oscila entre el 50-90%(21) • 

En los pacientes con LAM 5 y LAM 6 hay aumento de lisozi 
ma en suero y orina (21). 

Se ha observado que la LLA de células T se acompaña en 
algunos casos de leucocitosis extrema con deficiencia de Ig 
lo que se considera relacionado con inhibición de la sínte -
sis de Ig por la célula T leucémica y pronóstico malo. 

La deoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT) es un mar
cador enzimático útil que se presenta en la mayor parte de e.e_ 
sos de LLA de células T, común y de células nulas, Consideran 
do que TdT no se presenta en los linfocitos maduros y bien di 
ferenciados en cantidades mensurables el encontrarla durante 
la supuesta remisión sería indicadqr útil de número importan
te de células leucémicas residuales (14) • 

LEUCEMIA DEL SNC: El diagnóstico de leucemia del SNC. se hace 
al encontrar células leucémicasen el LCR en muestras prepara
das por citocentr!fuga o por la técnica del filtro millipore 
(14) , La enfermedad del SNC en niños aumenta el riesgo de re-

(29). 



caida sistémica y demanda terapéutica más intensiva. El ad
venimiento del estudio del citocentrifugado del contenido 
celular del LCR ha conducido a una evaluación más crítica 
de la morfología celular; sin embargo los problemas persis
ten cuando la cuenta celular del LCR es menor de 10 por nun3 
y la citomorfología es sugestiva, pero no concluyente sobre 
la presencia de blastos leucémicos. Bradstock y asociados 
han mostrado una correlación positiva entre la presencia de 
la enzima TdT en las células mononucleares del líquido cefa
lo rraquídeo y la leucemia del SNC (29). 

En un estudio efectuado se mostró que TdT nuclear de-
terminada por inmunofluorescencia es un indicador sensitivo 
de leucemia del SNC cuando las cuentas celulares son meno
res de 10 por mm3. De manera adicional esta técnica puede 
ser usada para distinguir entre una pleocitosis maligna y 
una no maligna del SNC ocurriendo en niños con LLA positiva 
a TdT. El uso de la cuenta celular sola no distingue la pleQ 
citosis mononuclear del LCR maligno del no maligno. 

Hay pacientes con problemas para establec~r el diagnós
tico de leucemia del SNC y esto es especialmente cierto en 
estos niños en los cuales la citomorfología sola sería inad~ 
cuada. 

Se ha encontrado que un estudio positivo a TdT ( Mayor 
o igual a l célula positiva a TdT por cada 10 celulas conta
das ) es fuerte evidencia para leucemia del SNC. 

En casos más difíciles de diagnóstico, con cuentas ce-
lulares más bajas ( 0-1 célula por mm3) con un 50% de estas 
células positivas a TdT se considera positividad de leucemia 
del SNC(29). 

Otro de los mecanismos diagnósticos es el llamado CRO
MOSOMA FIIADELFIA ( Ph'). La historia del cromosoma Filadel
fia data desde I950 cuando Nowell y Hungerford describieron 
la ruptura de una porción de un cromosoma en células leucé
micas cultivadas de dos pacientes con LMC. Inicialmente el 
Ph'fue identificado como cromosoma 21; estudios posteriores 
lo distinguieron del cromosoma involucrado en la trisomía 21 
y lo redefinieron como 22. El recon~cimiento de que el Ph' 
representa una translocación, más que una ruptura ocurrió en 
1973 cuando Rowley reportó el hallazgo de material cromosómi 
ce adicional al final del brazo largo del cromosoma 9; el m~ 
terial adicional en esta colocación pareció igual en tamaño 
a la porción perdida del cromosoma 22(12). 

(30) 



Aproximadamente el 95% de los cromosomas Filadelfia r~ 
presentan una translocación entre el cromosoma 22 y el 9. En 
el porcentaje restante la anormalidad resulta de una comple
ja translocación o poco usual , genralmente involucrando al 
cromosoma 22 y a uno o varios otros componentes. 

El Ph'es encontrado en aproximadamente 95-95% de los p~ 
cientes con LMC (12) • La translocación parece ser una anorm~ 
lidad adquirida : cuando uno de los miembros de un par de g~ 
melos idénticos desarrolla LMC, este cromosoma ha sido obser 
vado únicamente en el individuo afectado (12). -

La evolución de la leucemia positiva a Ph' de la fase 
crónica a la aguda está frecuentemente acompañada de cambios 
en el patrón cromosomal. Aproximadamente el 30% de los pacien 
tes retienen en cariotipo 46 Ph' : el 70% de los pacientes 
desarrollan anormalidades adicionales. El cambio en el cario
tipo precedería las manifestaciones clínicas o morfológicas 
de la fase blástica en 1-18 meses(l2). Las anormalidades ero 
mosómicas más comunes acompañando a la crisis blástica son u; 
segundo Ph', un cromosoma adicional número 8, y un rearreglo
estructural resultando en un isocromosoma para el brazo largo 
del cromosoma 17 (12). 

Existen casos de leucemia aguda linfoblástica positiva a 
Ph'la cual en su remisión está acompañada generalmente por un 
retorno del cariotipo normal (12) • 

Para el diagnóstico de leucemia hay que tomar en cuenta 
que en la LMC hay leucocitosis con aumento en el número de b~ 
sófilos y eosinófilos con niveles bajos de fosfatasa alcalina 
leucocitaria. Ocurre mielofibrosis en 30-40% de los pacientes 
en el transcurso de su enfermedad. La causa de la fibrosis me 
dular no es conocida. La mayoría de los estudios indican qu; 
los fibroblastos no son parte de la clona maligna. Es posible 
que las células hematopoyéticas anormales produzcan un factor 
estimulador de los fibroblastos que cuenta para la mielofi-
brosis (19). 

En la LMC los mieloblastos son el tipo celular encontra
do en un 50-60% de los casos pero han sido identificados meg~ 
carioblastos como predominantes en un 15% (19). 

Recientemente se ha encontrado que en las células blásti
cas de algunos pacientes con LMC contienen Ig M intracitoplás
mica pero no Ig de superficie. (19). 
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Se han estudiado los patrones cariotípicos de pacien-
tes leucémicos sugiriéndose que los cariotipos de las célu-
las malignas al diagnóstico se correlacionaron con su respue~ 
ta posterior a la terapéutica y supervivencia. Los resultados 
muestran que los pacientes con cariotipos normales al momento 
del diagnóstico tienen una supervivencia libre de enfermedad 
aumentada con respecto a cualquier otro grupo de cariotipo. 

Los cromosomas más a menudo afectados son: 3,6,8,17,21, 
22. La trisomía es abrumadoramente la anormalidad más frecuen 
te. Ha sida observado que en muchas ocasiones existen patro-
nes cromas6micas diferentes en las células malignas y esto 
puede ser consecuencia del tratamiento. La tetraploidea es O
casionalmente encontrada en pacientes con LLA de la infancia, 
particularmente en fase temprana de la remisión (23). 

Existe un fenómeno, aunque su significada no es muy clj! 
ro aún y que constituye la existencia de las CELUU\S NK(24). 
La existencia de una población 'celular la cual puede, sin sen 
sibilización previa lizar cierto' tipo de células tumorales es 
ahora bien conocido. Esta población heterogénea es encontrada 
en una variedad de animales incluidos ratones, ratas, hamsters, 
pollos y seres humanos. En los humanos la mayoria de estas c! 
lulas efectoras san linfocitos , probablemente de lineage ce
lular pre T (24). 

Varios investigadores han demostrado una correlación en 
tre los niveles de citatoxicidad natural y la resistencia al 
tumor in vivo. Por ejemplo Hanna y Fidler han mostrado, usan
do varios tipos de tumor murino que en muchas ocasiones la as 
tividad de las células NK está correlacionada can el potencial 
metastásico del tumor • En enfermos con sindrome de Chediak -
Higashi ( enfermedad en la cual se ha encontrado una al ta inc.! 
dencia de cánceres hematológicos) la función de las células NK 
se encuentra severamente deprimida. 

Se ha evaluado la actividad de las células NK en ni~os 
con LIA y LMA y se ha encontrado una marcada disminución en la 
citotoxicidad en ellos (24) • Es interesante notar que mientras 
el grupo de pacientes exhibió como un todo un bajo nivel de c.! 
totoxicidad hubo algunos pacientes que mostraran al menos una 
actividad normal pero en limites bajos (24). 

Varios estudios involucrando modelos de tumores murinas 
sugieren que las células NK serían capaces de mediar la supe~ 
vivencia inmune contra tumores. Hanna y Fidler han sugerido 
también que la citotoxicidad natural inhibiría el crecimiento 
de clonas tumorales metastásicas. 
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Hersey y col. han mostrado que familias con una 
alta incidencia de melanomas tienen una baja actividad de las 
células NK. Otros investigadores han mostrado una actividad 
disminuida en la citotoxicidad natural asociada con otros cán 
ceres humanos. Esta disminución ha sido observada en casos a
vanzados o metastásicos y seria por un defecto en la propor-
ción de matar o de reciclarse de las células NK lo cual seria 
atribuido a la presencia de células supresoras o anticuerpos 
citofílicos. 

Estudios adicionales de padres y familiares de es
tos pacientes quizá proporcionen evidencia con respecto a una 
baja actividad celular NK que predispone al niño a desarrollar 
leucemia. ( 24) • 

Existen situaciones en las cuales a pesar de todo 
lo previamente mencionado el diagnóstico de leucemia no es muy 
claro: entonces se puede conseguir información diagnóstica a
dicional por medio de la inmunotipificación ya que esto a me
nudo puede determinar el lineage celular, estado de diferen-
ciaci6n, presencia de una población celular monoclonal y en 
algunas enfermedades la presencia de marcadores los cuales 
son característicos de las células leucémicas. Usando técni-
cas de rosetas en células y heteroantisuero por inmunofluo-
rescencia , o citotoxicidad el análisis de inmunotipificación 
de marcadores ha contribuido a entendimiento básico y clasifi 
caci6n de estas enfermedades. 

Los pacientes con leucemia aguda, blastos no dife
renciados por morfología e histoquímica caen después de la in 
munotipificación en 3 grupos: Linfoblástica, mieloblástica o 
blastos " no diferenciados " (30). 

La mayoría mostraron uno o más de los marcadores 
linfoides: TdT, cALLA (antígeno de la leucemia común), T.+ 
(antígeno de membrana del linfocito T humano), TL + ( antíg~ 
no humano del timocito) o ALL2 ( antígeno LLA de alta cuenta 
blástica) • 

Donde los marcadores linfoides fueron negativos y 
fueron positivos a RC2 a ( antígeno presente en línea celular 
mielomonocítica RC2 a) y U937 ( antígeno presente en línea c~ 
lular histiocítica U937) fUe efectuado el diagnóstico de leu
cemia aguda mieloblástica (30). 

Se ha encontrado evidencia de rearreglo genético 
en el DNA de la célula leucémica en el gen de la cadena pesada 
de la Ig en pacientes con LA no linfocítica (36). 

(33) . 



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
Debe establecerse básicamente con las siguientes con

diciones : 
l\PLASill MEDULAR: Desde el punto de vista clínico no hay he
patosplenomegalia ni adenomegalia. Hay pancitopenia con méd~ 
la hipocelular y sin blastos. ( 21) • 

MONONUCLEOSIS INFECCIOSI\: Si bien es cierto que las dos enfe.;: 
medades pueden cursar con adenomegalia y hepatosplenomegalia, 
desde el punto de vista hematol6gico existen diferencias. Ni 
la anemia, ni por regla general la trombocitopenia pertenecen 
al cuadro de mononucleosis infeccios~. Su diagnóstico se basa 
en la predominancia de linfocitos jóvenes y voluminosos, la 
presencia de formas premonocitarias y la normalidad de la MO 
(37). 

PURPURA TROMBOCITOPENICI\ IDIOPATICA: Los pacientes presentan 
un cuadro hemorrágico sin organomegalia. No se observan blas
tos (21). 

CUADRO LEUCOERITHOBIJ\STICO POR METl\STl\SIS MEDUI.AR~:S DE CllRCI
NOMJ\ EPITELil\L O NEUROBIJ\STOMJ\: En sangre periférica pueden 
encontrarse blastos y elementos de la serie roja nucleados.La 
MO se encuentra infiltrada por células metastásicas formando 
sincitio (37). 

REl\CCIONES LEUCEMOIDES: Puede haber linfocitosis a veces muy 
pronunciada con más de 100 000 leucocitos por mm3, especial-
mente en la tosferina. Otras enfermedades a considerar son Pi! 
rotiditis, varicela, sífilis (37). 

AFECCIONES DEL SISTEMll LINFATICO: El diagnóstico diferencial 
es muy difícil en estas condiciones. La aparición repentina 
de una hipertrofia ganglionar dolorosa sugiere más bien un pr2 
ceso inflamatorio: también habrá de excluirse la toxoplasmosis 
en casos de adenitis del cuello. Las hipertrofias malignas de 
los ganglios se manifiestan por lo general de manera progresiva 
y sin dolor (37). 

FIEBRE REUMATICA: La confusión con esta entidad se encuentra 
favorecida por el hecho de que un ruido cardiaco de origen a
némico puede atribuirse erróneamente a una endocarditis bact~ 
riana, por cuanto en ambos casos la velocidad de sedimentación 
globular suele estar fuertemente aumentada (37). 
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ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL: Las tumefacciones de las arti
culaciones son una constante de la leucemia y también afec
tan , la mayoría de las veces a las pequeñas articulaciones, 
de manera que ante la presencia simultánea de hepatospleno
megalia hacen pensar fácilmente en este padecimiento. 

Deberá efectuarse aspiración de médula ósea en to-
dos los pacientes en quienes se tenga en cuenta el diagnós
tico de artritis reumatoide juvenil y otras enfermedades 
vasculares, colagenopatias e incluso fiebre de causa desco
nocida.(14). 
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T~TAMIENTO. 

Desde que en la década de 1940 se introdujera en el tr2_ 
tamiento de la leucemia aguda la quimioterapia monovalente 
con la mejoría del pronóstico( remisiones en el 10% de los 
pacientes) en los últimos decenios se han acumulado grandes 
esperanzas sobre la posibilidad de curación. (22). En el 
tratamiento se distinguen las siguientes fases: 

A) Inducción a la remisión. 
B) Profilaxis del SNC. 
C) Terapéutica de mantenimiento. 
D) Terminación del tratamiento. 

INDUCCION A LA REMISION: El objetivo capital del tratamiento 
de inducción es lograr una pronta y duradera remisión. La in 
troducción de regímenes terapéuticos múltiples con dos, tres 
o más fármacos ha llevado a tasas de remisión completas, ex
celentes en un 90-95% de los pacientes (22). La vincristina 
( 1.5 mg/M2 a la semana, IV por 4 semanas) y la prednisona 
(40 mg/M2/ día por 28 días VO) representan los citostáticos 
de elec~ión. En determinados casos, con datos de mal pronós
tico al ingreso se asocia la daunorrubicina ( 25 mg/ M2 a la 
semana IV por 4 semanas) o L asparaginasa ( 500 U/Kg/díapor 
10 días IV) (22). 

El tiempo medio en que se consigue la remisión compl~ 
ta oscila alrededor de 4 semanas y es necesario estar atentos 
sobre todo en los casos de hiperuricemia por estados hiper-
leucoci tarios por la posibilidad de obstrucción tubular úri
ca, hiperkalemia y hemorragias en parénquima. La administra
ción de alopurinol y alcalinización de la orina debe instau
rarse 24 hs. antes de la acción de los fármacos antileucémi
cos. 

Hay que entender como remisión completa a la desapari 
ción de los síntomas clínicos y organomegalias, blastosis m~ 
dular inferior al 5% y plaquetas por encima de 100 000 por 
mm3 y Hb superior a 12 gr/dl. 

Se trata en esta fase de que los blastos malignos ac~ 
muladas sean rápidamente destruidos y se recupere la hemato
poyesis normal. La supervivencia prolongada libre de enfer-
medad ocurre más frecuentemente en los pacientes que.experi
mentan rápida citorreducción. En adición la supervivencia li 
bre de enfermedad está significativamente prolongada en ni-
fios que entran en remisión dentro del espacio de un mes(20). 
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Se deben enfatizar varios principios sobre la elec
ción del agente y su dosis. Son escogidas combinaciones PªL 
ticulares de drogas activas a causa de que cada una de las 
drogas en combinación ataca a las células leucémicas por m~ 
canismos diferentes. Estas drogas incluyen agentes específi 
cos que actúan sobre el ciclo celular que matan a las células 
en el proceso de síntesis del DNA y agentes independientes 
del ciclo celular que matan a las células restantes. En com 
binaciones ideales los medicamentos utilizados no deben mo~ 
trar toxicidad aditiva • Esto permite la administración de 
cada droga a niveles cerca de sus dosis máximas sin haber ~ 
fectos secundarios intolerables. La reducción de la dosis 
de un agente particular para evitar la toxicidad destruiria 
el valor terapéutico de la combinación.(20). 

Finalmente la dosis es tan importante como la elec-
ci6n del medicamento. Las drogas quimioterapéuticas son a-
gentes citotóxicos que matan o inhiben el crecimiento de las 
células leucémicas y de las normales. Las sensibilidades r~ 
lativas y la proporción de recuperación de las células nor
males y de las leucémicas difieren y la extensión de estas 
diferencias establece la proporción terapéutica y toxicidad. 
El fracaso en el mantenimiento de la dosis permitirá el re
surgimiento de las células leucémicas y el desarrollo de clQ 
nas resistentes (20). 

Algunos efectos secundarios tóxicos de los agentes 
quimioterápicos son: 
Vincristinai Polineuropatia, alopecia, trastornos digestivos. 
Es poco mielotóxica. 
Daunorrubicina: Su principal toxicidad es pancitopenia y mio
cardiopatía( cuando se sobrepasa la dosis total de 500 mg/ 
M2 de se. Menos importantes son alopecia y trastornos gastro
intestinales. 
Ciclofosfamida: Cistitis hemorrágica, alopecia en el 50% de 
los casos, moderada toxicidad medular. Son de presentación in 
constante amenorrea, náusea y vómito. 
Metotrexate: ~usprincipales efectos indeseables incluyen mie
lotoxicidad, estomatitis ulcerativas, fibrosis hepática y pul 
manar, De menor importancia nefrotoxicidad, náusea y vómito. 
6 Mercaptopurina: Puede producir ictericia colestática, y e
xantema cutáneo, se tolera muy bien y apenas es mielot6xica. 
L Asparaginasa: Hipofibrinogenemia y alteraciones del funcio-
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namiento hepático. Reacciones de hipersensibilidad y a ve
ces choque anafiláctico. 
Glucocorticoides: Síndrome de cushing, úlcera péptica, hipe~ 
tensión y osteoporosis. Son euforizantes y como tales bene--
ficiosos desde el punto de vista psicológico. 

PROFILAXIS DEL SNC: Aproximadamente en la mitad de los pa-
cientes afectos de LLA aparece a la larga una meningitis le~ 
cémica. La leucemia meníngea principia como un infiltrado lQ 
cal pioaracnoideo • Se ha visto que involucra no únicamente 
los componentes superficiales de la superficie cerebral sino 
también la aracnoides profunda perivascular que envuelve de 
arterias a arteriolas precapilares y reaparece con vénulas 
postcapilares a venas alrededor. El tejido aracnoideo está 
separado del cerebro por una membrana plía glial y no tiene 
lecho capilar propio. Es grandemente dependiente del flujo y 
reflujo del LCR para su nutrición, evacuación y difusión de 
drogas. Esto dificultaría la erradiqación de las células le~ 
cémicas por la posibilidad que la aracnoides estrechamente 
empacada puede inhibir la difusión de drogas, siendo esta la 
razón por la cual fue elegida la irradiación del SNC. 

Los pacientes con LLA inicialmente recaerían con mani 
festaciones del SNC debido a que la barrera LCR- sangre pro
vee a las céiulas leucémicas de un santuario que las protege 
de las drogas antileucémicas. Acerca del tratamiento óptimo 
de la LLA del SNC existe controversia. Se dice que el trata
miento profiláctico del SNC reduce la probabilidad de menin
gosis leucémica en más del 90% de los pacientes (20) • La pr2 
filaxis del SNC debe ser administrada inmediatamente después 
de alcanzada la remisión clínica (22). Esta fase de terapia 
fue inicialmente efectuada por irradiación del eje craneospi 
nal; reduce la incidencia de recaida del SNC pero causa retr!:!_ 
so del crecimiento y aumenta la susceptibilidad a la infec-
ción. La irradiación craneospinal ha sido abandonada en favor 
de la aplicación de metrotexate intratecal ( MTXIT) más la ag_ 
ministración de irradiación ·craneal. Se ha visto que el MTXIT 
sólo no alcanzaría las convexidades cerebrales para erradicar 
las zonas de enfermedad temprana y también un estudio ha de
mostrado que la concentración intraventricular de MTX puede 
variar considerablemente siguiendo a la inyección lumbar del 
mismo volumen y concentración. En adición a esto las convolu
ciones aracnoideas prevendrían el contacto efectivo de MTXIT 
con las células leucémicas meníngeas. Esto explicaría el au-
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mento de eficacia cuando se agrega la irradiación craneal 
para profilaxis del SNC(2). 

La irradiación craneal de 2 400 rads durante 2.5 se
manas , combinada con inyecciones intratecales de MTX (12 
mg/ M2) dos veces por semana hasta un total de 5 dosis ha 
resultado altamente eficaz en la prevención de la meningosis 
leucémica (22). Este método ha demostrado su superiridad so
bre los demás. 

Durante la terapéutica de radiación ( 2 400 rads en 13 
fracciones en 2.5 semanas) hay que tener especial cuidado de 
que sean completamente irradiadas las superficies meníngeas 
del cerebro y debajo del nivel inferior de la segunda vérte
bra cervical. Se ha apreciado que en el momento de la tera-
pia de irradiación el paciente puede experimentar náusea, e
mesis, cefalea y raramente dorsalgia, probablemente relacio
nados con irritación aracnoidea (2). 

Hay varios problemas a largo plazo asociados con la 
profilaxis del SNC. En un estudio de TAC reveló que un 50% 
de los pacientes asintomáticos que previamente habían sido 
tratados con irradiación craneal y drogas intratecales para 
LLA tuvieron anormalidades incluyendo atrofia cerebral y a-
demás dilatación ventricular. En adición ha sido reportado: 
Leucoencefalopatía, microangiopatía mineralizante, síndrome 
de somnolencia postirradiación, convulsiones y problemas ne~ 
ropsiquiátricos; estos últimos del orden de distractibilidad 
fácil y daño menor de la memoria lo cual resultaría en pro-
blemas escolares. Aunque déficit intelectual menor se ha r~ 

portado los déficits mayores son raros (20). También la radi~ 
ción ionizante terapéutica pueme afectar el desarrollo dental. 
Los dientes son más vulnerables antes de la histodiferencia
ción e incremento de la calcificación en la yema dental. Es
ta susceptibilidad cesa una vez que se ha completado la cal
cificación pero el impacto no se hara aparente hasta la erup= 
ción de los dientes. Se ha visto que dosis elevadas de radi~ 
ción impiden el crecimiento de dientes y raíces , acortan las 
raíces, producen áreas de hipocalcificación y una curvatura 
anormal de las raíces. La amelogensis y dentinogenesis tam-
bién pueden afectarse aunque la primera es más radiosensible. 
Los efectos en el hueso incluyen la hipoplasia , detención 
del crecimiento , deformidad y fractura (38). 

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO: Está demostrado que tras la re
misión completa y la profilaxis del SNC la persistencia en .la 
administración de fármacos citot6xicos prolonga el tiempo li-
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bre de enfermedad. Durante el periodo de terapia de manteni 
miento la reinducción cíclica cada 4 meses con el mismo prQ 
tocolo de inducción entra en las previsiones del tratamiento 
general(20,22). 

TERMINACION DE LA. TERAPEUTICA: Que la terapéutica de mante-
nimiento sea beneficiosa es un punto que está fuera de toda 
duda; en el momento presente la duración óptima del trata-
miento es aún desconocida, en parte por nuestra falta de ca
pacidad para detectar la enfermedad residual mínima, inclu-
yendo el reconocimiento de los progenitores y los blastos 
leucémicos. El problema se plantea cuando se trata de esta-
blecer el momento óptimo para suspender los medicamentos. U
na contribución del anticuerpo monoclonal contra el antígeno 
común LLA seria su utilización en la identificación de célu
las leucémicas residuales en la médula ósea por medio de ra
dioinmunoensayo (22). Es posible que de esta manera la tera-
péutica sea detenida en pacientes positivos a antígeno común 
LLA cuando las células positivas a este antígeno ya no sean 
detectables en la MO (20). 

Estudios controlados han confirmado que después de 3 
años de tratamiento de mantenimiento el 80% de los enfermos 

·permanecerán en remisión completa después de la suspensión de 
los agentes quimioterápicos, el 20"~ restante recaerá especial 
mente durante el año siguiente a l interrupción de la quimi.Q 
terapia. La persistencia del tratamiento más allá de 3 años 
puede ser inútil y traer más complicaciones que beneficios 
(22). 

Otro grupo de manejo recomienda terapéutica de 2 y 
medio años resultando esto en una aparente cura con un 25% 
de los pacientes recayendo a la suspensión del tratamiento y 
un 20% siguiendo a 2 y medio y 3 años de remisión completa(20). 

Para los pacientes que sufrieron una recidiva durante 
su terapéutica inicial y subsecuentemente alcanzaron remisión 
completa la terapia de manera usual ha sido detenida después 
de al menos 2 años sin recaída (6). 

Se ha encontrado que el SNC y las gónadas son los lu
gares predilectos de recaída de la LLA. Su aparición predice 
una recaída medular entre 1 y 3 meses después de su reconoci 
miento (22). 

El tratamiento de elección de la recidiva testicular 
es la radiación testicular bilateral l l 800 a 2 400 rads) 
que incluye el conducto inguinal y los ganglios ilíacos y yu~ 
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taaórticos si se descubre ataque de estas áreas por linfan
giografia, TAC o laparatomia exploratoria. 

En los pacientes con problema oftalmológico se ha u
sado como tratamiento básico la terapia de radiación. La in 
filtración del nervio óptico ha sido manejada con irradia-: 
ción de 1 000 rads en 3-5 días; sin embargo esto únicamente 
ha causado disminución del infiltrado. La infiltración de la 
órbita se ha manejado también con irradiación habiendo úni
camente mejoría parcial(3). Se ha sugerido que la terapia eJ! 
teroide tópica seria adecuada para la oftalmopatia leucémica 
del segmento anterior(3). 

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES EN RECAIDA: Los pacientes que 
han recaída tienen un pronóstico bastante malo, pero aque-
llos que han recaída después de la cesación de la terapéutica 
tienen un pr'onóstico algo mejor que aquellos que han recaído 
mientras recibián quimioterapia. Del primer grupo casi todos 
ellos vuelven a entrar en remisión completa (20). 

No es usual para niños que han recibido profilaxis a
decuada del SNC tener una recaída primaria a este nivel des
pués de cesar la quimioterapia, sin embargo, si ocurre una 
recaída medular después de la cesación de la terapia el pa-
ciente de nuevo es susceptible a recaída del SNC como estaba 
en el momento del diagnóstico inicial. De esta manera es re
comendada una reinstitución de profilaxis del SNC • Esto no 
incluiría la irradiación (2). 

La incidencia de involucramiento testicular aumenta 
con la duración de la remisión completa continua • Debido a 
esto algunos investigadores han solicitado de rutina biop-
sias testiculares antes de suspender la quimioterapia y ha 
habido de un 10-33% de infiltración leucémica oculta (14,20). 
Las recaídas que ocurren durante la quimioterapia de combin.!!, 
ción de mantenimiento se presume que es debido a surgimiento 
de una clona resistente de células leucémicas. Los pacientes 
que experimentaron recaída de la MO mientras se encontraban 
en quimioterapia tienen un pronóstico particularmente malo • 
Aunque la mayoría de estos pacientes pueden ser fácilmente in 
ducidos a una segunda remisión la duración de estas remisio
nes por lo general es menor de 1 año.(20). 

TRANSPLANTE DE MO: El transplante de MO para la leucemia en 
recidiva de un gemelo idéntico o de un familiar HLA compati
ble es ahora preferible a la quimioterapia. A la fecha esta 
ha sido la única modalidad que ha resultado en supervivencia 
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a largo plazo libre de enfermedad para pacientes que recaye
ron mientras recibían quimioterapia. La alta proporción de 
muertes después del transplante medular es por enfermedad de 
injerto contra huesped con neumonía intersticial e infeccio
nes concomitantes con organismos oportunistas, Han sido re-
portados mejores resultados para pacientes recibiendo el tran.§_ 
plante mientras se encontraban en remisión en comparación a 
los que lo recibieron cuando se encontraban en recaida. Las 
razones para esta mejoría incluyen un paciente más saludable, 
un número menor de células leucémicas y un tiempo en el curso 
de la enfermeda·d en que la resistencia a drogas es menos pro
bable. 

Las fases para efectuar el transplante de MO son: 
A) Encontrar un donador H1A y ABO compatible. 
B) Preparación del receptor con inmunosupresión utilizando 

·quimioterapia ( ciclofosfamida 60 mg/ Kg, díasl,2), irra
diación corporal total ( 1 000 rads) o ambas a la vez. 

C) Administración de MO del donador (lo-15 ml/ Kg de peso 
del donante) por v!a IV al receptor. 

D) Realización del procedimiento en medio absolutamente es
téril. 

E) Cuidados de sostén empleando concentrados de plaquetas 
H!A compatibles, antibioticoterapia y concentrados de gr.!!_ 
nulocitos cuando se detecte problema infeccioso. 

Los enfermos que reciben MO de hermanos gemelos son los 
más beneficiados. Los transplantes de donadores no gemelares 
ofrecen menores garantías. El mayor número de muertes sobre
vienen en los 3 meses siguientes al transplcnte, principalmen 
te por problemas infecciosos (22). 

TRATAMIENTO DE !AS LEUCEMIAS NO LINFOCITICAS. 
Por lo que respecta a la leucemia mielógena aguda la 

inducción- remisión es ahora exitosa en más del 75% de los 
nifios (20), pero las dosis de las drogas necesarias para des
truir a los mieloblastos llegan de una manera peligrosa muy 
cerca de destruir las células precursoras restantes y proge
nitores y causar aplasia medular ósea prolongada hasta que 
los progenitores normales puedan repoblar la MO. Cerca del 25% 
de los pacientes fallecen en esta etapa, principalmente a 
causa de sepsis (20). 

Por lo que respecta a la profilaxis del SNC ha sido 
más difícil de asegurar a causa de que hasta recientemente 
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ha sido imposible mantener remisiones lo suficientemente lar
gas para establecer con precisión el riesgo de recaída del S. 
N.C .• Un análisis más preciso será posible más pronto debido 
a desarrollo de tratamiento agresivo en remisión y que ha em
pezado a extender el periodo de supervivencia libre de enfer
medad ( 20) • 

Con el manejo ·actual se dice que los pacientes con LMA 
también tienen una proporción de cura de cerca del 50% siguien. 
do a la combinación de ciclofosfamida, irradiación corporal t.Q. 
tal y transplante de MO. Estos resultados representan una gran 
mejoría pero para producirlos se requieren extraordinarias he
rramientas clínicas. Sin embargo, en contra de lo último que 
se acaba de mencionar otros autores (15) indican que la remi-
sión suele ser breve ( 8-11.5 meses) y que es aún más dificil 
conseguir segundas remisiones. En los mejores grupos pediátri
cos informados la supervivencia global a 4 años es de 19%(15) • 

En lo relativo a la LMC de la infancia los progresos r~ 
cientes son con respecto a su terapéutica. La naturaleza refra~ 
taria y el más lento pero inexorable curso de la enfermedad P.Q. 
sitiva al cromosoma Filadelfia han dirigido a intentos terapé,!! 
ticos experimentales. Debido a que el transplante de MO es el 
único tratamiento efectivo para la forma juvenil se recomienda 
su implantación temprana(20). 

En el manejo de soporte del paciente leucémico se en-
cuent'ra indicado también: 
Transfusión de eritrocitos: Deben ser corregidos los niveles 
de Hb menores de 8 gr/ dl, especialmente en pacientes con in
fección intercurrente. Es conveniente elevar el nivel de Hb 
hasta 10-11 gr/dl • Se usará preferentemente paquete globular 
o sangre total si existen problemas hemorragiparos. 

Transfusión de plaquetas: Indicada especialmente en aquellos 
pacientes que desarrollan hemorragias o en aquellos otros con 
cifras de plaquetas inferiores a 20 000 por mm3. Una unidad 
de plaquetas debe contener 1 X 10 a la undécima potencia ele
mentos y se aconseja su administración antes de que pasen 6 
hs. de su extracción. 

Permanencia en medios estériles y además administración de an
timicrobianos adecuados de acuerdo al germen causal de proce-
sos infecciosos. Aunque el acuerdo no es unánime, la granulmci 
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topenia de 500 cel rnm3 supone un elevado rango de infecciones 
mortales, Para que el aporte de granulocitos sea eficaz debe 
durarde 4-5 días como mínimo a razón de una transfusión diaria. 
( 1.5 X 10 a la décima potencia por granulocitos) en el seno de 
la aplasia pancitopénica postquimioterapia. La eficacia de este 
método terapéutico es variable y no tan esperanzadora como se 
creia al principio (22). 

Existen otras situaciones en el manejo del paciente le!,!_ 
cémico como la aplicación de BCG Pasteur por escarificación o 
células leucémicas muertas irradiadas( 1 X 10 a la novena poten 
cia celulas irradiadas por vía intradérmica o subcutánea en 3 
sitios administradas semanalmente ) o ambas a la vez. Este pro
cedimiento al final de la década de los 60 abría una nueva pue~ 
ta a la esperanza. Con este manejo se trataba de eliminar el t~ 
jido leucémico residual por mecanismos inmunológicos específicos 
o inespecíficos. Sin embargo, los ensayos posteriores no han si 
do en general muy alentadores aunque todavía se requieren com-
probaciones más amplias (22,23). 

Esta enfermedad era uniformemente fatal hace dos décadas. 
Se calcula que el 85% de los pequefios que sobreviven de 3 a 5 
afias sin haber presentado recidiva de la MO o extramedular per
manecerán en remisión completa duradera, suponiéndose que la d!,!. 
ración de la vida será normal, sin que ocurran recurrencias ta~ 
días ni segundos cánceres afies después (14,25). 

Los agentes de Fase II, los nuevos fármacos, combinacio
nes y posologías de investigación se reservan para pacientes r~ 
beldes al tratamiento convencional en ensayos cuidadosamente con 
trolados y vigilados. Se necesita envias al paciente a un Centro 
para Cáncer Pediátrico pues ninguno de estos agentes de fase II 
se venden en el comercio (14) • Un agente no convencional, el La~ 
trile ha fracasado en las pruebas convencionales y no tiene ben~ 
ficio comprobado en nifios previamente tratados o no con LLA(l4) • 

Actualmente el desarrollo de anticuerpos citolíticos mo
noclonales específicos a leucemia tienen implicaciones terapeu 
ticas mayores. Tales anticuerpos serian administrados durante
la remisión para destruir a los precursores leucémicos residu_!! 
les y ellos podrían aún ser usados para inducir remisión si 
pueden ser asociados a drogas quimioterápicas. Tal combinación 
droga- anticuerpo probaría ser extremadamente útil si los anti 
cuerpos llevan la droga únicamente a las células leucémicas(20). 
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PARECE RAZONABLE ASUMIR QUE LAS LEUCEMIAS DE LA INFANCIA 

SERAN CURABLES POR COMPLETO EN UNAS DOS DECADAS MAS. 

(46). 



CONCLUSIONES: 

l ) Se presentan dos casos. clínicos en este trabajo. Uno de 
LLA y el otro de LMC. Ambos con una evolución similar a 
la descrita por otros _autores. No tiene valor estadísti
co dado el número mínimo de casos. 

2 ) Actualmente las enfermedades infecciosas han disminuido 
grandemente merced a les sistemas de inmunización y nue
vos medicamentos utilizados, pero las enfermedades mali~ 
nas continúan siendo un serio problema de salud y entre 
estas enfermedades las leucemias de la infancia ocupan un 
sitio predominante. 

J ) En la infancia existe un claro predominio de las leuce-
mias linfocíticas sobre las no linfocíticas. 

4 ) A pesar de todos los estudios la etiología no ha podido 
ser determinada pero nuevas esperanzas se abren desde el 
punto de vista inmunológico. 

5 ) El tipo celular que predomina en la LLA es el llamado" C.Q 

mún" cursando por lo general con buena respuesta terapéu
tica. Los demás tipos de LLA muestran una respuesta mala 
al tratamiento. 

6 ) El cuadro clínico de comienzo y evolución posterior es 
similar en ellas. Es debido a la reducción de eritrocitos, 
leucocitos y plaquetas que en mayor o menor grado acompa
ñan a la proliferación bla§tica. Hay ataque al estado ge
neral, tendencia hemorragipara, facilidad para desarrollo 
de procesos infecciosos. Muy frecuentemente hay dolor ar
ticular y óseo. Existen alteraciones metabólicas muy im -
portantes. Hay una alta incidencia de alteraciones ocula
res y del SNC. La infección continúa siendo la causa más 
frecuente de muerte en esta población. En los varones el 
pronóstico es particularmente más sombrío a consecuencia 
de las recidivas testiculares. En los últimos estadios de 
la enfermedad pueden encontrarse infiltrados leucémicos 
en cualquier órgano. 

) El diágnóstico se basará en el estudio de sangre perifé
rica, MO, y además de esto estará apoyado por estudios 
cromosómicos y también inmunológicos ( TdT, Ia, cALLA , 
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TL, ALL2, RC2a, U 937). Otros estudios complementarios son RX 
de huesos largos, gamagrafia ósea, pielografia IV. 

El diagnóstico diferencial en ocasiones es dificil 
como lo demuestra el caso 11 descrito al inicio de este tra
bajo en que se manejó como púrpura trmbocitopénica de causa 
infecciosa habiéndose desarrollado posteriormente un cuadro 
de LLA. 

8) El tratamiento a pesar de todos los avances experimentados se 
encuentra aún en fase de experimentación encontrándose proto
colos de manejo de acuerdo a cada institución. Se trata de con. 
seguir una rápida remisión clínica; efectuar una profilaxis a
decuada del SNC, mantener al paciente libre de enfermedad y 
tratar de conseguir una remisión duradera. 

Se m'anejan medicamentos citostáticos y citot6xicos 
que afectan no tan solo a las células cancerosas sino tam -
bien a las normales provocando un aumento en la morbilidad y 
mortalidad. · 

Hay que proporcionar manejo de apoyo con transfusiones, 
antimicrobianos. Para aquellos pacientes con datos de mal pro
nóstico es deseable que desde el principio del padecimiento se 
efectúe transplante de MO. Se ha logrado identificar a un gru
po·'de pacientes con buen pronóstico y está formado por nii'las 
con cuentas leucocitarias al momento del diagnóstico de 20 
X 10 a la novena potencia o menor al momento del diagnóstico. 
Con una supervivencia a 12 ai'los del 80%. 

Entre los problemas más severos relacionados con la 
terapéutica se encuentran inmunosupresión, dai'lo al SNC, daño 
hepático. 

Se están investigando nuevos fármacos de fase II, y ª.!l. 
ticuerpos monoclonales citoliticos específicos a células mali~ 
nas. 

9) Se calcula que hasta un 85% de los nii'los que sobreviven de 3-5 
ai'los después de suspender la terapéutica sin haber recaida me
dular o extramedular pueden considerarse curados, siendo esto 
para LLA. En los pacientes con leucemia aguda no linfocítica 
la supervivencia global a 4 años es de únicamente el 19%. 

10) Mucho se conoce ya, mucho ha sido resuelto pero también 
falta mucho por avanzar pero el futuro es promisorio. Se 
ra que esta enfermedad sea completamente curable en las 
próximas décadas. 
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